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In acest document este
ufilizat termenul de
antibiotic, ce este destinat
sd acopere toti agentii
antimicrobieni
administrati oral, local
sau parenteral la animale
pentru a produce un efect
curativ sau protector.
Acesta include antibiotice
produse prin fermentatia
microorganismelor vii,
precum §i compusi cu
activitate antibiotica
sintetizati chimic, cum ar
fi sulfonamide,
trimetoprim si chinolone.
Nu include dezinfectante

si coccidiostatice.

Rezumat

Antibioticele sunt utilizate cu rol terapeutic in
tratamentul si controlul multor tipuri de infectii, la o
mare varietate de specii animale.

Acest fapt poate duce la selectarea unor forme de
microorganisme rezistente la antibiotice, ceea ce
reprezintd un fenomen natural si inevitabil. Este un risc
inerent, asociat cu utilizarea antibioticelor la orice
specie, inclusiv la om.

Aparitia in cadrul agentilor patogeni umani a
rezistentei multiple la antibiotice a concentrat atentia
asupra utilizarii acestor medicamente valoroase atat
pentru uz uman, cat i veterinar. Dar gradul in care
utilizarea antibioticelor in medicina veterinara poate
contribui la aceasta problema, este in curs de elucidare.

Dezvoltarea rezistentei poate fi redusd la minimum, cu
conditia ca o serie de masuri sa fie respectate pentru a
se prelungi durata de viata utild a tuturor antibioticelor,
atat in medicina umana, cat si in cea veterinara.
Utilizarea antibioticelor trebuie sa se limiteze la
situatiile in care acestea sunt necesare, iar alegerea
antibioticului corespunzator trebuie sa ia in considerare
o serie de factori.

Scopul acestei lucrari este acela de a creste gradul de
constientizare cu privire la prescrierea medicamentelor
si supravegherea medicilor veterinari in problema
rezistentei la antibiotice, precum si a revizuirii
principiilor de bazd privind utilizarea prudentd a
antibioticelor.

Cu toate acestea, utilizarea antibioticelor trebuie sa nu
fie privitd izolat de disciplinele privind managementul
animalelor, bunastarea animalelor, cresterea animalelor,
igiena, nutritia, imunologia si vaccinarea. Bolile trebuie
sa fie controlate, pentru a se reduce nevoia de utilizare a
antibioticelor si acestea pot fi controlate cu succes
numai printr-o abordare holistica.



Rezistenta la antibiotice

Rezistenta la antibiotice a existat inca inainte de
utilizarea antibioticelor in intreaga lume. Totusi,
aceastda forma intrinseca de rezistentd nu constituie o
sursa majora de ingrijorare pentru sanatatea umana si
animala. In schimb, marea majoritate a organismelor
rezistente la medicamente au aparut ca urmare a
modificarilor genetice dobandite prin mutatit sau
transfer de material genetic pe durata de viatd a
microorganismelor si ulterior prin procese de
selectie.

Rezistenta dobandita: rezistenta
mutationala vs. rezistenfa
transferabila

Rezistenta mutationald se dezvoltd ca rezultat al

mutatiei spontane intr-un locus amplasat pe

cromozomul microbian care controleaza
sensibilitatea la un anumit antibiotic. Prezenta
medicamentului serveste ca un mecanism de selectie
pentru suprimarea microorganismelor sensibile si
promovarea cresterii mutantilor rezistenti. Mutatiile

spontane sunt transmisibile pe verticala.

Rezistenta se poate dezvolta, de asemenea, ca urmare
a transferului de material genetic intre bacterii.
Plasmidele, care sunt molecule mici
ADN,

integronii, care sunt secvente scurte de ADN, se pot

extracromozomiale de transpozonii i
transmite atat pe verticala, cat si pe orizontala i pot
codifica multirezistenta.

Se estimeazd ca rezistenta dobandita este majoritar
mediata plasmidic.

Rezistenta multipla

Rezistenta depinde de diferite mecanisme si pentru

acelasi antibiotic, pot functiona mai multe

mecanisme.

Microorganismele rezistente la un anumit antibiotic
pot fi, de asemenea, rezistente si la alte antibiotice
care au un mecanism comun de actiune sau fixare.
Astfel de relatii, cunoscute sub numele de rezistenta
incrucisata, exista in principal intre agentii care sunt
strans legati chimic (de exemplu, polimixind B si
colistin, neomicina si kanamicind), dar pot exista si

intre produse chimice fara legdtura intre ele (de
exemplu, eritromicinad-lincomicina).

Microorganismele pot fi rezistente la mai multe
antibiotice care nu au legatura intre ele. Utilizarea
unui astfel de antibiotic va selecta si rezistenta la alte
antibiotice.

Epidemiologia rezistentei

Modelele de rezistentd observate la animale sunt
susceptibile de a fi afectate de expunerea la
antibiotice, dar acestea pot varia in functie de:

* dimensiunea populatiei de

microorganisme,

* prevalenta pre-expunerii

genelor de rezistentd;,

« aptitudinea populatiei de microorganisme
selectate, in concurentd cu alte microorganisme
prezente in mediu care nu au fost expuse la
antibiotice.

Existd mai multe surse de microorganisme
rezistente, atat comensale cat si patogene:
* Animalele si excrementele lor,

* Alimentele de origine animala care au fost

contaminate in timpul prefucrc?rii;

* Fructele sau legumele care pot proveni dintr-un
mediu contaminat;

* Apa contaminatd,

* Qamenii.



Contributia relativa a fiecareia dintre aceste surse,
precum si diferitele cai de transfer, urmeaza sa fie pe
deplin intelese.

Cu toate acestea, in cazul in care utilizarea
antibioticelor 1n medicina umana reprezintd
principala sursd de rezistenta in cadrul populatiei
umane, contactul direct cu animalele si consumul de
alimente de origine animald contaminate sunt
recunoscute ca principalele cai de transfer ale
rezistentei, de la animale la oameni.
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In plus, s-a acordat multd atentie transferului
bacteriilor rezistente, de la animalele destinate
consumului alimentar, la om, dar trebuie retinut
faptul ca populatiile umane si animale constituie
rezervoare suprapuse de rezistentd la antibiotice,
dupa cum se arata in figura de mai sus.

Ca atare, medicii veterinari trebuie sa isi informeze
clientii cu privire la riscurile implicate. Acest lucru
este valabil pentru agricultori, dar si pentru
proprietarii animalelor de companie, atunci cand se
prescrie un tratament pentru animalele de companie
cunoscute sau suspectate a fi infectate cu organisme
zoonotice, deoarece aceste animale pot trai in
preajma copiilor mici, a batranilor, a pacientilor
imunocompromisi sau a Iingrijitorilor de animale
destinate consumului alimentar.



In cele din urma, avand in vedere faptul ci este posibil
foarte rar sia se stabileascd cu certitudine, daca
rezistenta a fost dobandita initial $i avand in vedere
complexitatea generala a subiectului, este important ca
atat medicii umani cat si cei veterinari, sa conlucreze in

abordarea acestor probleme.

Utilizarea prudentd a
antibioticelor: pr

Utilizarea prudenta a antibioticelor reprezintd o parte

integrantd a bunelor practici veterinare. Aceasta

reprezintd o modalitate de maximizare a eficientei

terapeutice i de  minimizare a  selectiel

microorganismelor rezistente.

Principiile de utilizare prudenta reprezintd un ghid
pentru utilizarea optima a antibioticelor. Acestea nu
trebuie interpretate atat de restrictiv incat sa inlocuiasca
rationamentul profesional al practicienilor sau sa
compromita sandtatea ori bunastarea animalelor.

In toate cazurile, animalele trebuie s beneficieze de
tratament prompt si eficient, dupad cum se considera
necesar de catre medicul veterinar care prescrie
medicatia sau o supravegheaza.

Alegerea corectd a antibioticului

Alegerea corectd a antibioticului trebuie sd se bazeze
pe:

Utilizarea de antibiotice trebuie sa se bazeze pe
evaluarea clinicd a animalelor aflate in grija medicului
veterinar ce recomanda tratamentul $1 pe rationamentul
benefic al

acestuia asupra efectului terapiei cu

antibiotice.

Atunci cand nu este posibila efectuarea unei evaluari
clinice directe, diagnosticul trebuie sia se bazeze pe
experienta  anterioard, pe  cunoasterea  Starii
epidemiologice a fermei §i pe testarea sensibilitatii in

curs de desfasurare.

Tratamentul cu antibiotice trebuie sd restranga si sa
limiteze extinderea in continuare a infectiei, sa scurteze
durata infectiei s1 a bolii, sau sa reducd riscurile de
complicatii sistemice.

Nici un medicament nu poate fi introdus pe piata
decat dacd siguranta, calitatea si eficacitatea acestuia
au fost demonstrate. Prin urmare, prima linie de

electie trebuie sa se bazeze pe produsele aprobate
pentru specia si indicatia in cauza.

In situatia in care nu este licentiat nici un produs
adecvat pentru o afectiune, sau specie specifica,
alegerea unui produs alternativ trebuie sa se bazeze,
ori de cate ori este posibil, pe rezultatele unor studii
de teren corecte si pe o eficacitate doveditda pentru
boala sau specia in cauza. Trebuie evitata utilizarea
fara discerndmant a produselor farmaceutice, in afara
indicatiilor mentionate in prospect sau pe eticheta.
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Antibioticele trebuie folosite numai in situatia in
care este cunoscutd, sau se suspicioneaza prezenta
unui agent infectios, ce poate fi susceptibil la
terapie. In mod ideal, tratind boala, sensibilitatea
organismului cauzal al acesteia trebuie verificata
inainte de inceperea tratamentului. In anumite
situatii, cum ar fi focarele de boli care implica
mortalitate ridicatd sau in cazul in care exista
semne de raspandire rapida a bolii in randul
animalelor care vin in contact, tratamentul poate fi
inceput pe baza diagnosticului clinic.

Chiar g1 asa, sensibilitatea organismului cauzal
suspicionat trebuie, dacd este posibil, sa fie
determinata, astfel incat daca tratamentul esueaza,
acesta sa poata fi modificat in functie de rezultatele
testelor de sensibilitate. Tendintele de sensibilizare
la antibiotice trebuie monitorizate in timp, iar o
astfel de monitorizare trebuie folositd pentru a
orienta evaluarea clinica a utilizarii antibioticelor.

Testele de sensibilitate pot oferi doar un indiciu
orientativ asupra activitatii clinice a
medicamentului. Efectul acestuia in vivo depinde
de capacitatea sa de a ajunge la locul infectiei intr-o
concentratie suficientd, de mnatura procesului
patologic si de raspunsul imun.

De asemenea, alegerea corectd a antibioticului
trebuie sa tind cont de parametrii farmacocinetici
precum biodisponibilitatea, distributia tisulara,
timpul de injumatatire, cinetica tisulard, pentru a
asigura penetrarea agentului terapeutic la locul
infectiei. Durata perioadei de asteptare poate
reprezenta un factor in alegerea produselor
adecvate.

De asemenea, trebuie acordatd atentie formelor
farmaceutice disponibile si caii de administrare.
Administrarea orald prelungita trebuie evitata,
deoarece cele mai multe probleme referitoare la
rezistenta sunt asociate cu selectia si transferul
bacteriilor rezistente ce populeaza intestinul.



Stare cunoscuta de imunocompetenta

Céand se trateaza animalele cu imunosupresie sau
infectii ce pun viata in pericol, trebuie preferate
substantele bacteriostatice, deoarece utilizarea cu
succes a substantelor bacteriostatice se bazeaza pe un
sistem imun activ pentru a controla infectia.

Spectrul adecvat de activitate

Alegerea antibioticului trebuie sa se bazeze pe
susceptibilitatea demonstratd sau suspicionata a
microorganismului, cu efect minim asupra altor
microorganisme.

Trebuie evaluat riscul dezvoltdrii rezistentei la
microorganisme al animalului individual, al
populatiei de animale si al riscului de transfer la alte
populatii. In general, antibioticele cu spectru larg duc
la dezvoltarea rezistentei la microorganisme non-
tintd mai rapid decat cele cu spectru restrans,
deoarece exercitd o presiune selectivd asupra unui
numar mai mare de micrcoorganisme.

Prin urmare, pentru a reduce la minim posibilitatea
de dezvoltare a rezistentei la antibiotice, in situatia in
care este disponibil un agent corespunzator cu
spectru ingust, acesta trebuie ales preferential, fatd
de un agent cu spectru larg.

De asemenea, trebuie acordata atentie si potentialelor
consecinte ale rezistentei la substanta specifica in
cauza. Trebuie facuta cu grija si justificatd cu atentie
selectia de antibiotice ce se pot utiliza in cazuri
critice, pentru uz veterinar sau in special pentru cel
uman, ca $i situatiile speciale in care sunt disponibile
putine antibiotice sau deloc.

Combinatii cunoscute de antibiotice

Trebuie evitata utilizarea fara discernamant a
combinatiilor de antibiotice, datoritd potentialului
crescut de toxicitate, al antagonismului farmacologic
si al selectie1 organismelor rezistente.

Cu toate acestea, utilizarea mai multor antibiotice in
scopul de a oferi un spectru mai larg, se poate
justifica atunci cdnd incapacitatea de a initia o
terapie eficienta cu antibiotice creste in mod
semnificativ mortalitatea sau morbiditatea, sau in
cazul pacientilor grav bolnavi, atunci cand nu se
poate identifica in mod evident un anumit agent
patogen.

I'ratamentul poate esua,
deoarece microorganismele
cauzale sunt, sau devin
rezistente la antibioticul de
electie. Cu toate acestea,
existd alte cauze ale esecului
tratamentuluil ce nu an
legdtura cu rezistenta
dobénditi la antibiotice.
l'erapia poate esua, de

asemenea., deoarece:

* Proprietarul animalului nu

se conformeaza prescriptiei;

* Doza prescrisi este
insuficienta sau se
administreazi pentru o

perioada insuficienti de timp;

* S-a prescris un antibiotic

necorespunzator;

* Antibioticul nu reuseste si

ajunga la locul infectiei;

* Raspunsul redus al gazdei
este intalnit datoritd unei boli
sistemice;

= Antibioticul este inactivat de
imgredientele din hrana, de

siarurile minerale din apa.




Utilizarea corectd a

antibioticului

Instructiunile mentionate in prospect trebuie atent
urmate si trebuie acordata atentie aparte, speciilor,
indicatiilor si contraindicatiilor, regimului de
administrare, perioadei de asteptare si conditiilor
de pastrare. Utilizarea antibioticelor, in afara
indicatiilor din prospect sau de pe etichetd, trebuie
limitata la cazurile in care nu este disponibil nici
un alt produs adecvat si trebuie justificatd cu mare
atentie, de exemplu, ca parte a prescriptiei
medicale scrise.

Este esential a se administra agentul antimicrobian
ales, in conformitate cu regimul de dozare
recomandat si calea de administrare recomandata,
pentru a se evita administrarea dozelor
subterapeutice, ce ar duce la lipsa eficacitatii si
care, in unele cazuri, pot spori riscul rezistentei.
Administrarea corectd minimalizeazd esecurile
tratamentului i exploateaza pe deplin potentialul
de eficacitate al produsului.

Fiecare antibiotic are propriile sale proprietati
farmacologice, exprimate pe deplin atunci cand se
aplica regimul de dozaj recomandat.

In general, durata tratamentului trebuie si fie cea
indicata pe etichetd/in prospect. Durata insuficienta
de administrare poate duce la recrudescenta
infectiei. Acest fapt poate spori probabilitatea de
selectie a organismelor cu sensibilitate redusa.

Pe de alta parte, utilizarea antibioticelor trebuie
oprita imediat ce sistemul propriu de aparare imun
al gazdei poate controla infectia. Limitarea duratei
de utilizare, numai la intervalul necesar pentru
efectul terapeutic, minimalizeazd expunerea
populatiei bacteriene la antibiotic. Astfel, efectele
adverse asupra microorganismelor supravietuitoare
sunt reduse la minim.

La unele clase de animale, precum pesti, porci sau
pasari, in cazul in care unele animale din grup
prezintd semne de boala, atat animalele bolnave,
cat si cele sanatoase, trebuie tratate cu antibiotice
in doza terapeutica. Prin aceasta se urmareste a se
vindeca animalele afectate clinic, a se reduce



raspandirea bolii si a se preveni semnele clinice
ce pot aparea la restul animalelor.

Medicatia strategica

Se cunoaste faptul ca medicatia strategicd poate
fi oportuna in anumite circumstante bine
definite. Totusi, acest lucru trebuie sa faca parte
dintr-un program integrat de control al bolii, iar
necesitatea medicatiei sa fie reevaluata in mod
regulat.

Utilizarea antibioticelor in absenta unei boli sau
infectii patogene clinice, trebuie limitata la
situatiile in care experienta anterioara indica
faptul ca exista mari sanse ca grupul de animale
sd poata dezvolta boala, dacad aceasta nu este
tratatd. in plus, administrarea pe termen lung
pentru prevenirea bolilor, nu trebuie facuta fard
o justificare medicala clara.

Fiecare cabinet trebuie sa elaboreze in scris o
politica, sau un protocol, care s mentioneze
circumstantele 1n care acest lucru este
considerat adecvat.

Prescrierea, livrarea si evidenta

Toate prescrierile de antibiotice trebuie sd se
facd pentru animalele aflate in grija medicului
veterinar ce prescrie medicatia.

oy

Toate antibioticele utilizate in scop terapeutic
trebuie furnizate de, sau pe baza unei prescriptii
eliberate de medicul veterinar. Trebuie pastratd
o evidentd a tuturor antibioticelor furnizate si
administrate de catre medicul ce le prescrie, de
furnizor si de utilizatorul final.

Daca o parte din regimul de tratament trebuie
efectuatda de catre proprietarul de animale,
acesta trebuie sa primeasca instructiuni scrise cu
privire la doza, durata tratamentului i, daca este
cazul, perioada de asteptare. Medicul veterinar
trebuie sd se asigure cu privire la faptul ca
proprietarul a inteles pe deplin instructiunile.
Cantitatile de antibiotic distribuite
proprietarului, trebuie sa reflecte in mod corect
cerintele, pentru a se evita surplusul.

Medicii  veterinari trebuie sa  sfatuiascd
proprietarul de animale cu privire la eliminarea
antibioticelor si a containerelor neutilizate, in
conformitate cu cerintele locale.

Erori de utilizare a

antibioticelor:
« Diagnosticul incorect

» Nivelele insuficiente ale
produselor corespunzatoare

administrate

* Prescrierea unui produs care
nu are nicio eficacitate

specifica

* Tratamentul infectiilor virale

necomplicate

» Schimbarea prea rapida si
incorectii a terapiei cu
antibiotice, presupunind
esecul terapeutic anterior
corectarii factorilor

contributori

» Nerespectarea instructiunilor

de pe etichetid/din prospect sau

a celor scrise




F )

Este dificil, daca nu imposibil, a avea un set de orientarti,
ce ar putea fi aplicate universal. Ca atare, aceste
principii generale acoperd doar principiile de baza
privind utilizarea prudentd a antibioticelor si au fost
elaborate avand in vedere stadiul actual al cunostintelor.
Sunt necesare eforturi suplimentare pentru a transforma
aceste principii de baza in orientdri nationale, locale, sau
de practica.

Cu toate acestea, este necesara prudentd pentru a nu
interpreta prea restrictiv aceste principii, in cursul
evaluarii acestor instructiuni, linii directoare specie-
specifice sau formulare. Medicii veterinari ce prescriu si
supravegheaza tratamentele, trebuie sd pastreze o
libertate rezonabila a rationamentului profesional.

In plus, va fi necesar, de asemenea, sa se discute o serie
de elemente, pentru a se intelege mai bine problema
rezistentei la antibiotice si impactul acesteia asupra
sanatatii umane si animale. Trebuie generate mai multe
date pentru a se putea aprecia pe deplin riscurile
asociate utilizarii antibioticelor si a se dezvolta strategii
adecvate de gestionare a riscurilor.

Supravegherea susceptibilitatii
coordonate

Lipsesc date adecvate cu privire la rezistenta la
antibiotice. Mai mult, atunci cand acestea sunt
disponibile, sunt dificil de comparat din cauza diferitelor
metode si valori critice utilizate.

Supravegherea trebuie sd vizeze microorganismele de
interes atat pentru sanatatea veterinara, cat si pentru cea
umana. Datele provenite din laboratoarele de diagnostic,
cu colectarea de probe de la agentii patogeni, contin o
polarizare inerenta spre un procent mai mare de tulpini
rezistente, fatd de specimenele colectate anterior
tratamentului. Prin urmare, se incurajeaza colectarea
aleatorie de date provenite din probe de la ferme,
abatoare, sau produse alimentare, pentru a se putea
investiga prevalenta rezistentei la agentii patogeni
veterinari, a celor zoonotici i a organismelor santinela.

Rezultatele acestor sisteme de supraveghere trebuie
furnizate  medicilor  veterinari ce  prescriu i
supravegheaza tratamentul, permitand astfel modificarea
utilizdrii antibioticelor atunci cand este necesar.



Monitorizarea utilizarii
antibioticelor

De asemenea, este necesar a se colecta date cu
privire la consumul de antibiotice, pentru a se
stabili:

* Daca se pot face conexiuni intre consumul
de antibiotice §i rezistenta la antibiotice;

* Daca instructiunile asupra  utilizarii
prudente a antibioticelor sunt implementate in
mod corect §i eficient.

Trebuie luate in considerare si standardizate
sursele si clasificarea datelor brute. Este
necesar sa se elaboreze unitati tehnice de
madsurd care sd permitd comparatii sigure ale
incidentei utilizarii in timp si pe specii de
animale.

Alternative la antibiotice si un
program integrat de control al
bolii

In cele din urmi, trebuie subliniati din nou
importanta dezvoltarii masurilor preventive
sistematice, menite a reduce necesitatea
utilizarii antibioticelor. Preventia este mai
eficienta decat tratamentul bolii.

Referitor la animalele destinate consumului
alimentar, utilizarea de antibiotice trebuie sa
faca intotdeauna parte din, nu sa fie un
inlocuitor pentru, programele integrate de
combatere a bolilor, cum ar fi Programele de
supraveghere a sanatatii. Aceste programe
sunt susceptibile a implica proceduri de igienad
si dezinfectie, madsuri de biosecuritate,
modificari ale managementului, modificari in
materie de stocare, vaccinari, etc...

Se va evalua periodic in cadrul acestor
programe eficacitatea utilizarii continue a
antibioticelor si daca aceasta poate fi redusa
sau oprita.

Antibioticele trebuie

si fie folosite cu grija

pentru a se mentine

eficacitatea lor.
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